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審 査 結 果 の 要 旨 
 
世界的に食道癌は癌による死亡の主要な原疾患である．食道扁平上皮癌(esophageal squamous cell 
carcinoma: ESCC)はアジア，アフリカ，南アメリカで優勢な組織型である． 
転写因子である SRY-box transcription factor(SOX)ファミリーのひとつである SOX2 は胚性幹細胞
の多能性と自己複製の維持に重要であり，食道において分化と器官形成に重要な役割を果たしてい
る．申請者らは以前染色体 3q26.3 に存在する遺伝子 SOX2 が ESCC で高頻度に増幅され発現が亢進
していること，及び SOX2 は AKT/ mammalian target of rapamycin complex 1(mTORC1)シグナル伝達
経路を介して ESCC の細胞増殖を促進することを報告したが，SOX2 が ESCC の発癌に対して果た
す役割や SOX2 が AKT を活性化させる機序は未だ十分には解明されていない． 
申請者は，AKT が細胞の生存を促進する役割を持つことを踏まえ，SOX2 が AKT の活性化を介
して栄養不足の状況下にある ESCC の生存を促進しているのではないかと仮説を立てた．そして
SOX2 が無血清下で ESCC 細胞の生存とアポトーシス抵抗性に与える影響を明らかにすることを目
的とした．さらに SOX2 が AKT を活性化させる機序についても検討した．方法はアデノウイルス
ベクターによる遺伝子導入法を用いて SOX2 低発現 ESCC 細胞株に SOX2 を強制発現させた．また
SOX2 高発現 ESCC 細胞株に small interfering RNAs(siRNAs)を導入して RNAi(RNA interference：RNA
干渉)で SOX2 をノックダウンした．それらの細胞を無血清下で培養して SOX2 の機能を調べた．結
果は，SOX2は無血清下でAKTを活性化させた．SOX2強制発現 ESCC細胞(Ad-SOX2細胞)はControl 
ESCC 細胞(Ad-control 細胞)と比べ無血清下で生存率が高かった．また、その差は AKT 阻害薬投与
により消失した．無血清下で抗癌剤ドキソルビシン投与すると Ad-control 細胞と比べ Ad-SOX2 細胞
の方が生存率は高くアポトーシスは抑制されていた．また、その差は AKT 阻害薬投与により消失
した．次に AKT の下流分子について検索をおこなった．Ad-SOX2 細胞でリン酸化 GSK3β の発現
が上昇していた．Ad-SOX2細胞にGSK3β阻害薬を投与すると生存率は抑制された．以上から SOX2
は AKT/GSK3β シグナル伝達経路の活性化を介して ESCC 細胞の生存を促進させ，アポトーシス
抵抗性の獲得に寄与していることが示唆された．また無血清下で phosphatidylinositol 
3-kinase(PI3K)阻害薬や phosphoinositide-dependent protein kinase 1(PDK1)阻害薬，mTORC 阻
害薬を用いた実験結果から，SOX2 は phosphatase and tensin homologue(PTEN)/PI3K/PDK1 及び
mTORC2 の経路を介して AKT を活性化させていることが示唆された． 
以上が本論文の要旨であるが，SOX2 は無血清下で AKT/GSK3β シグナル伝達経路を活性化させ
ることで ESCC 細胞の生存を促進し,アポトーシス抵抗性の獲得に寄与すること，そしてそれゆえ
このシグナル伝達経路が SOX2 高発現 ESCC の治療標的になる可能性を示した点で，医学上価値
ある研究と認める． 
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